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RESUMEN
En las últimas décadas, se han incorporado 
nuevos y trascendentes conceptos para el 
tratamiento avanzado del paciente en shock 
séptico.
Se debe considerar el uso de terapia inmune en 
grupos seleccionados de pacientes. Las terapias 
de sustitución renal de carácter continuo son bien 
toleradas y su empleo precoz evita sobrecargas 
de fluidos. El uso de hemofiltración de alto 
volumen puede jugar un papel en el paciente 
séptico hiperdinámico. La plasmaféresis es útil 
en el paciente con disfunción multiorgánica. 
El empleo de soporte extracorpóreo se debe 
considerar en quienes presentan shock séptico 
refractario. La inmunoparálisis se ha asociado con 
infecciones nosocomiales y mortalidad tardía. 
La información obtenida de los marcadores 
genéticos puede permitir la búsqueda de una 
medicina basada en la genómica.
Palabras clave: sepsis, shock séptico, tratamiento, 
reanimación, soporte extracorpóreo, inmunoparálisis, 
genómica.
ABSTRACT
New and important concepts have emerged for 
the advanced management of the child with 
septic shock in the recent decades. Attending 
physicians in the Pediatric intensive care unit 
must be fully aware of them to improve patient 
care in the critical care unit.
It should be considered the use of immune 
therapy only in selected groups of patients. 
Continuous renal replacement therapies are well 
tolerated and their early use prevents deleterious 
fluid overload. Removal of inflammatory 
mediators by using high volume hemofiltration 
may play a role in hyperdynamic septic patients. 
The use of plasmapheresis is recommended 
in patients with thrombocytopenia-associated 
multiple organ failure. Extracorporeal support 
use should be considered in those with refractory 
septic shock despite goals directed therapy. 
The immunoparalysis has been associated with 
nosocomial infections and late mortality. The 
information from genetic markers may allow 
early intervention and preventive genomics-
based medicine.
Key words: sepsis, septic shock, treatment, resus-
citation, extracorporeal support, immunoparalysis, 
genomics.
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Una vez efectuada la terapia 
básica destinada a la reanimación 
del paciente en shock séptico, la cual 
presenta evidentes beneficios para el 
pronóstico de la población pediátrica, 
se puede considerar, además, el uso 
de diversas opciones terapéuticas 
de carácter avanzado, algunas de las 
cuales no presentan aún una probada 
eficiencia.1
En contraparte, la utilización 
indiscriminada de diversos protocolos 
terapéuticos en el paciente séptico 
pediátrico se podría evitar, en un 
futuro próximo, mediante el uso de 
perfiles de expresión genómica, lo cual 
permitiría un enfoque más específico.
Así, el objetivo de la presente 
comunicación es una actualización 
sobre los más recientes adelantos en el 
tratamiento avanzado del shock séptico 
en la población pediátrica.
INMUNOpARálISIS
Es conocido que el niño críticamente 
enfermo, luego de una estadía de dos 
semanas en la Unidad de Cuidados 
Intensivos (UCI), presenta un riesgo 
cercano a un 50% de desarrollar sepsis 
nosocomial.2
La inmunoparálisis es un estado 
de inmunodeficiencia prolongado y 
grave, adquirido en forma secundaria a 
sepsis u otras causas (trauma o cirugía) 
y que se ha asociado a infecciones 
nosocomiales y mortalidad tardía.3
En este escenario de inmuno-
supresión, el monocito juega un rol 
trascendente al iniciar y regular la 
respuesta inflamatoria. Sin embargo, 
en pacientes sépticos, se encuentra 
reducida la expresión de moléculas del 
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complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) 
clase II, particularmente antígenos leucocitarios 
humanos DR (human leukocyte antigen-DR, HLA-
DR), por lo que esta etapa es primordial para la 
presentación antigénica (Figura 1).
Esta expresión reducida de HLA-DR en 
monocitos se ha propuesto para establecer el 
diagnóstico de inmunoparálisis en pacientes 
críticamente enfermos,4 que se define con un 
valor de HLA-DR menor de 30%. También es un 
criterio diagnóstico una respuesta < 200 pg/ml de 
factor de necrosis tumoral (tumor necrosis factor-a, 
TNF-a)inducida por lipopolisacárido (LPS) por 
más de cinco días.5
La disminución de la expresión HLA-DR se 
asocia con un pobre pronóstico en adultos, que 
incluye el desarrollo de infecciones nosocomiales 
y muerte por sepsis.6
TERApIA INMUNE
Factor estimulante de colonias de granulocitos-
macrófagos
Se ha demostrado que los pacientes que 
fallecen por sepsis presentan menores niveles 
plasmáticos de factor estimulante de colonias de 
granulocitos-macrófagos (granulocyte macrophage 
colony-stimulating factor, GM-CSF) comparado con 
los pacientes que sobreviven. Así, la medición 
de GM-CSF podría jugar un rol como marcador 
pronóstico y eventualmente permitir identificar 
a los pacientes que se beneficiarían de diversos 
tipos de inmunoterapia.7
Actualmente, no existe evidencia contundente 
sobre su real beneficio; los trabajos son pequeñas 
casuísticas en pacientes sépticos neonatales 
neutropénicos, en los que se asoció con una 
menor mortalidad.8 No obstante, en condiciones 
de inmunoparálisis, el uso de GM-CSF9-11 ha 
demostrado resultados exitosos al lograr revertir 
esta condición.
Inmunoglobulina endovenosa
Se ha demostrado que las concentraciones de 
inmunoglobulinas séricas son bajas durante las 
infecciones graves y los pacientes sépticos con 
niveles menores de inmunoglobulinas (IgM-IgG) 
tienen mayor tasa de mortalidad comparado con 
quienes presentan niveles normales.12 Varios 
estudios y metaanálisis han sido publicados 
con respecto al uso de la inmunoglobulina 
Figura 1. Representación esquemática: A) Monocito activado. El monocito normal es capaz de fagocitar patógenos, procesar 
las proteínas de los patógenos a péptidos antigénicos y presentar estos en su superficie celular junto a las moléculas HLA-DR 
(human leukocyte antigen type DR) con la consiguiente producción de citoquinas inflamatorias como factor de necrosis 
tumoral (Tumor-necrosis factor-aTNF-a). B) Un monocito inactivado, definido por la incapacidad de producir citoquinas 
inflamatorias y disminución en la capacidad presentadora de antígenos, la cual es ocasionada por la expresión disminuida del 
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endovenosa (IGIV) como terapia adyuvante en 
la sepsis. Laupland et al.,13 demostraron una 
reducción de la mortalidad en pacientes sépticos 
que fueron tratados con IGIV policlonal; sin 
embargo, este resultado no fue confirmado 
cuando se analizaron solo los estudios de alta 
calidad. Dos estudios prospectivos, controlados y 
aleatorizados, Score based-Immunoglobulin therapy 
of patients with sepsis: the SBITS study14 y uno en 
pacientes postcirugía cardíaca (ESSICS study),15 
evaluaron los efectos del uso de IGIV en pacientes 
sépticos. Ninguno de los estudios demostró una 
reducción en la mortalidad para la población total 
ni en los subgrupos analizados.
Diversas comunicaciones han apoyado el uso 
de IGIV en el paciente neonatal para mejorar la 
opsonización y fagocitosis granulocitaria dada 
la deficiencia relativa de inmunoglobulinas 
endógenas en este grupo etario. Sin embargo, 
los trabajos clínicos han mostrado resultados 
contradictorios.16 En una comunicación con 
neonatos con sepsis sospechada o confirmada, 
su uso no mostró ningún beneficio en la 
mortalidad.17
Un efecto beneficioso de la IGIV policlonal 
se ha demostrado en pacientes con shock tóxico 
secundario a estreptococo grupo A.18,19
En contraparte, el potencial beneficio de las 
preparaciones de IGIV enriquecidas con IgM 
ha sido demostrado en modelos experimentales 
de sepsis y en metaanálisis.20,21 Recientemente, 
en un estudio realizado en adultos con shock 
séptico, se demostró que, en aquellos pacientes 
que sobrevivieron,  la  administración de 
inmunoglobulina policlonal enriquecida con 
IgM e IgA fue más precoz (23 horas) que en los no 
sobrevivientes (63 horas), por lo que se concluyó 
que la efectividad de la inmunoglobulina es 
dependiente del tiempo.22
A pesar de esta evidencia, las guías de la 
Campaña sobreviviendo a la sepsis1 no recomiendan 
el uso de esta terapia en forma rutinaria y aún 
es necesario evaluar el tiempo óptimo para 
su administración, dosis adecuada, población 
“objetivo” y el elevado costo que, en algunas 
condiciones, limitaría su uso.23
TERApIA DE SUSTITUCIÓN RENAl - 
HEMOFIlTRACIÓN DE AlTO vOlUMEN
Terapia de sustitución renal
El daño renal agudo es frecuente en el paciente 
críticamente enfermo y es una complicación grave 
en el curso del shock séptico, que empeora su 
pronóstico.24 La incidencia de daño renal agudo 
varía entre 2,5% y 8,5%, y la mortalidad, entre 
8% y 90%, dependiendo de la etiología, de la 
definición empleada y de la modalidad de terapia 
utilizada.25,26
E n  e l  p a c i e n t e  s é p t i c o ,  l a s  t é c n i c a s 
d e  d e p u r a c i ó n  d e  c a r á c t e r  c o n t i n u o 
(hemodiafiltración venovenosa) son mejor 
toleradas que las de carácter intermitente y 
que la diálisis peritoneal.27,28 En el contexto de 
shock séptico, esta terapia es una herramienta 
útil al permitir un uso de fluidos más liberal 
e independiente del débito urinario horario29 
y, a su vez, si ésta es utilizada precozmente, 
evita sobrecargas de fluidos deletéreas en estos 
pacientes, lo cual ocasiona disfunción orgánica 
secundaria.30,31
La noción del impacto de la sobrecarga de 
líquidos de reanimación en la mortalidad ha sido 
demostrada en niños con daño renal agudo que 
requieren terapia de sustitución renal. Es así como 
Foland et al.,32 en un estudio retrospectivo de más 
de cien niños críticamente enfermos, concluyeron 
que una sobrecarga de fluidos menor del 10% del 
peso corporal se asoció con una disminución de 
la mortalidad en los pacientes con más de dos 
disfunciones orgánicas. Asimismo, es conocido 
el frecuente desarrollo de síndrome de dificultad 
respiratoria aguda (SDRA) en pacientes sépticos, 
y está demostrado que la sobrecarga de fluidos 
está asociada a un peor pronóstico en estos 
pacientes. Flori et al.,33 en un análisis post hoc, 
concluyeron que un balance hídrico positivo 
persistente es dañino en pacientes pediátricos 
con lesión pulmonar aguda, pues ocasiona una 
mayor cantidad de días con asistencia respiratoria 
mecánica y mortalidad, independiente de la 
magnitud de la falla de oxigenación o la gravedad 
de la disfunción orgánica. En la misma línea, 
Arikan et al.,30 demostraron que los pacientes 
que tenían un mayor porcentaje de sobrecarga 
de líquidos presentaban un peor índice de 
oxigenación, mayor duración de la ventilación 
mecánica y estadía en la UCI, independientes de 
la edad, género y puntaje de disfunción orgánica.
Sin embargo, se debe considerar que esta 
terapia no está exenta de complicaciones; las 
más frecuentes son los problemas para obtener 
un adecuado acceso vascular y el síndrome 
hemorragíparo.
Hemofiltración de alto volumen
La remoción de citoquinas con el uso de 
hemofiltración de alto volumen (HFAV) es una 
terapia relativamente reciente y es definida 
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por una dosis de ultrafiltrado > 50 ml/kg/h,34 
la cual es denominada “dosis séptica”. Esta 
terapia puede ser aplicada en forma continua 
o  intermitente  (pulsos)  por  4-8  h . 35-37 La 
remoción de mediadores inflamatorios (TNF-
ae interleuquinas) no es selectiva y ocurre, 
principalmente, por mecanismos de convección 
(proporcional a la dosis de ultrafiltración y al 
coeficiente de cribado de los solutos) y, en parte, 
por adsorción.
Su beneficio se explica probablemente por 
la combinación de diversos mecanismos: 1) la 
remoción del peak de concentración de citoquinas 
en sangre;38 2) el umbral de inmunomodulación, 
en el cual la eliminación de agentes inflamatorios 
desde la sangre provoca una caída de mediadores 
inflamatorios intersticiales hasta un punto en 
el que se inhibe la cascada inflamatoria;39 3) la 
optimización del flujo linfático.
De las  comunicaciones  reportadas  en 
la población pediátrica,40,41 se destaca la de 
Journois et al.,40 en la que se utilizó HFAV en 
pacientes sometidos a cirugía cardíaca con bypass 
cardiopulmonar, que mostró una disminución del 
sangrado posoperatorio, tiempo de extubación 
y de los niveles plasmáticos de citoquinas. Sin 
embargo, aún falta confirmar la real utilidad de 
esta terapia en pacientes pediátricos sépticos.
plasmaféresis
Su objetivo es remover moléculas patógenas, 
como citoquinas, paraproteínas, lipoproteínas y 
complejos inmunes. Pequeñas series de casos y 
estudios no controlados han comunicado la mejoría 
de falla orgánica y disminución de la mortalidad 
con el uso de plasmaféresis.42 Stegmayr43 comunicó 
una supervivencia del 80% en pacientes en shock 
séptico y daño renal agudo, usando tres sesiones 
de plasmaféresis (rango: 1-10).
El uso de plasmaféresis ha sido señalado 
como beneficioso en pacientes con síndrome de 
disfunción orgánica múltiple (SDOM), lo que 
se demostró en una cohorte de pacientes con 
trombocitopenia (thrombocytopenia-associated 
multiple organ failure, TAMOF).
En una reciente comunicación, Qu et al.44 
analizaron una casuística de once pacientes 
que recibieron plasmaféresis diariamente. En la 
mayoría de los pacientes, se observó una mejoría 
en la disfunción orgánica al cabo de 2-4 sesiones, 
y se destacó que los sobrevivientes tuvieron un 
inicio precoz de la plasmaféresis (5,3 horas).
Actualmente, la Sociedad Americana de 
Aféresis recomienda la plasmaféresis en “sepsis 
con falla multiorgánica” en categoría III, es 
decir, su óptimo beneficio no está demostrado 
y su utilización debe ser individualizada.45,46 
Asimismo, las guías de la Campaña sobreviviendo 
a la sepsis1 recomiendan la utilización de esta 
terapia en pacientes con púrpura trombótica 
inducida por sepsis, que incluye coagulación 
i n t r a v a s c u l a r  d i s e m i n a d a  p r o g r e s i v a , 
microangiopatía trombótica secundaria y púrpura 
trombocitopénica trombótica.
Alteraciones de la coagulación
En el niño críticamente enfermo, el endotelio 
presenta  cambios  en  sus  caracter ís t icas 
(endoteliopatía), por lo que adquiere un carácter 
protrombótico y antifibrinolítico. Existe un 
consumo importante de factores antitrombóticos 
sistémicos, como son la proteína C y antitrombina 
III, que produce un desequilibrio a favor de 
factores protrombóticos. Estos también son 
consumidos finalmente, lo que ocasiona una 
hemorragia espontánea en el paciente.
La coagulación intravascular diseminada 
(CID) es definida como un síndrome adquirido, 
cuyo diagnóstico es clínico-patológico y se 
caracteriza por la activación intravascular de la 
coagulación con pérdida de la localización y es 
originado por distintas causas.47 Usualmente, se 
presenta como hemorragia y solo un 5-10% de 
los casos se presentan como microtrombosis (ej., 
isquemia digital).48
Con respecto al rol de ADAMTS-13, se conoce 
que una reducción de su actividad resulta en la 
formación de trombos ricos en plaquetas en la 
microcirculación, a lo cual se le ha atribuido un 
papel en la supervivencia del paciente séptico.
Recientemente, estudios preclínicos en 
modelos experimentales de sepsis han mostrado 
que la administración de trombomodulina 
soluble es capaz de mejorar las alteraciones de la 
coagulación, aminorar la respuesta inflamatoria y 
restaurar la disfunción orgánica.49 En un estudio 
realizado en veinte pacientes con CID inducida 
por sepsis, su administración logró una mejoría 
de la supervivencia a los 28 días.50
El tratamiento primario de la CID es la 
corrección de la patología subyacente que gatilla 
su desarrollo.51 La terapia de soporte incluye el 
uso de múltiples componentes sanguíneos:52,53 
glóbulos rojos, plaquetas, crioprecipitado, 
plasma fresco congelado (PFC) y concentrado 
de fibrinógeno. El objetivo de estos tres últimos 
es la restauración de factores de coagulación 
deficientes. En relación con la utilización de 
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crioprecipitados y PFC, existen controversias ya 
que podrían proporcionar mayor sustrato para la 
CID y, por lo tanto, mayor formación de trombos 
de fibrina; sin embargo, estudios necrópsicos no 
lo han demostrado.51
Basadas en los mecanismos patogénicos de la 
CID, tres son las estrategias de tratamiento para 
considerar: 1) inhibición del sistema de activación 
de la coagulación; 2) mejoría de la fibrinólisis; y 3) 
restauración de los inhibidores de la coagulación. 
Se han utilizado moduladores de la hemostasia, 
tanto sintéticos como naturales, y han demostrado 
cierta eficacia en la moderación de la disfunción 
multiorgánica en modelos animales. Estos 
moduladores incluyen agentes anticoagulantes 
(heparina, antitrombina III, inhibidor del factor 
tisular, proteína C activada, etc.) y agentes 
trombolíticos (activador del plasminógeno tisular, 
inhibidor de la fibrinólisis activado por trombina, 
etc.). No obstante, a pesar de múltiples estudios 
clínicos, no se ha logrado demostrar un real 
beneficio en paciente sépticos, por lo que no se 
recomienda su uso actualmente.54-56
Especial consideración merece la utilización 
de la proteína C activada recombinante humana 
(rhAPC), ya que, contrariamente a los estudios 
realizados en adultos,  no ha demostrado 
resultados benéficos en pacientes pediátricos.57 
En el estudio RESOLVE57 (Researching severe 
Sepsis and Organ dysfunction in children: a gLobal 
perspectiVE), en el cual pacientes pediátricos 
sépticos fueron aleatorizados para recibir 
rhAPC versus placebo, no se observó diferencia 
significativa en el puntaje de resolución de falla 
multiorgánica ni en la mortalidad a los 28 días. 
Sin embargo, en quienes se administró rhAPC, 
se registraron más episodios de sangrado de 
sistema nervioso central durante la infusión y a 
los 28 días. La evidencia sugiere que no debe ser 
usada.58
SISTEMAS DE SOpORTE 
ExTRACORpÓREO
Los sistemas de soporte extracorpóreo 
representan un avance significativo en el contexto 
de disfunción multiorgánica. La terapia debe 
estar a cargo de un equipo multidisciplinario, 
adecuadamente entrenado, en búsqueda de 
minimizar eventuales complicaciones.59
Oxigenación por membrana extracorpórea
La oxigenación por membrana extracorpórea 
(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) 
es una forma de asistencia vital temporal cuyo 
objetivo es mejorar el suministro de oxígeno 
sistémico a través del soporte de las funciones 
cardiorrespiratorias.
La experiencia en la utilización de ECMO 
en el paciente con shock séptico es limitada, 
cont rovers ia l  y  t rad ic iona lmente  se  ha 
considerado una contraindicación, ya que las 
superficies abióticas utilizadas podrían albergar 
microorganismos e impedir la resolución 
completa de la infección.60 A pesar de esto, su 
uso en pacientes con shock séptico no es reciente.61
La indicación más frecuente de ECMO en 
el paciente séptico es la falla respiratoria aguda 
hipoxémica. No obstante, su utilización también 
debe considerarse en quienes presentan shock 
séptico refractario y/o la necesidad de vasopresores 
en dosis mayores a 1mg/kg/min.62-64 Generalmente, 
la supervivencia no sobrepasa el 50%.65
En el año 2008, la Cochrane realizó un revisión 
de los cuatro estudios más influyentes y llegó a 
la conclusión de que el uso de ECMO redujo la 
mortalidad infantil en un 44%.66 Recientemente, se 
publicó la supervivencia de pacientes pediátricos 
sépticos. En ellos, se utilizó esta terapia, que 
alcanzó un 73% en recién nacidos y un 39% para 
los de mayor edad, y fue mayor en quienes se 
realizó ECMO venovenoso.67 Recientemente, 
MacLaren et al.68 comunicaron la experiencia 
clínica con la canulación directa de la aurícula y 
la aorta (ECMO atrioaórtico central), con mejor 
supervivencia que el ECMO convencional. 
Los autores señalan que el potencial beneficio 
se debe a la obtención de mayores flujos, lo 
que permite revertir el shock en una forma más 
rápida en comparación con las modalidades 
de canulación periférica.64 Bréchot et al. 69 
realizaron el seguimiento de catorce pacientes con 
miocardiopatía séptica tratados con ECMO. Todos 
fueron refractarios al tratamiento estándar por 
más de 24 horas. Doce pacientes se desconectaron 
después de 5,5 días (2-12) y diez de ellos fueron 
dados de alta.69
GENÓMICA y pROTEINÓMICA
Existe una fuerte relación entre los factores 
de riesgos hereditarios y la  incidencia y 
pronóstico del paciente séptico.70 Las diferencias 
fisiopatológicas de la sepsis se han explicado, 
en parte, por la variabilidad genética entre 
individuos, la cual es responsable de una diversa 
expresión genética ante una similar noxa (fenotipo 
imperfecto).71-74
Recientemente, ha sido validada la existencia 
de subpoblaciones en niños con shock séptico, 
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basado en la expresión de 100 genes relevantes, 
las cuales presentan importantes diferencias 
clínicas.75
En contraparte, el desarrollo de biomarcadores 
puede ser una herramienta útil en estudios clínicos 
para estratificar al paciente séptico. Por ejemplo, 
Wong et al.76 señalaron que un valor de IL-8 sérica 
≤ 220 pg/ml durante las primeras 24 horas del 
shock séptico predice una alta probabilidad de 
supervivencia en estos niños, y esta información 
puede ser  ut i l izada como una forma de 
estratificación preenrolamiento. 
Los biomarcadores de la expresión génica nos 
ofrecen un mecanismo por el cual los pacientes 
pueden ser apropiadamente clasificados para 
ensayos clínicos.77 En pacientes con sepsis 
meningocócica, existe una relación con un 
polimorfismo funcional del promotor del 
inhibidor del activador del plasminógeno-1 
tisular (Plasminogen Activator Inhibitor-1, PAI-1) 
y las alteraciones de la coagulación presente en 
esta enfermedad.78-80 Finalmente, la información 
obtenida de los marcadores genéticos en sepsis 
puede permitir una intervención precoz y 
potencialmente preventiva en la búsqueda de 
una medicina basada en la genómica.81-82
CONClUSIONES
La sepsis es un problema de salud pública, 
con una importante morbimortalidad asociada. 
La inmunoparálisis se asocia con un pobre 
pronóstico y es una causa de infección nosocomial 
en pacientes con SDOM. El uso de terapia inmune 
presenta beneficios en grupos seleccionados de 
pacientes. La terapia de sustitución renal permite 
una adecuada reanimación y evita los riesgos 
de una sobrecarga de fluidos. La hemofiltración 
de alto volumen juega un rol como terapia de 
rescate en el shock séptico hiperdinámico, así 
como también la plasmaféresis, en pacientes 
con  d i s func ión  mul t iorgánica  asoc iada 
a trombocitopenia. Los sistemas de soporte 
extracorpóreo representan un avance significativo 
en el contexto de disfunción multiorgánica.
A futuro, la identificación de polimorfismos 
específicos involucrados en la patogénesis de la 
inmunoparálisis permitirá prevenir e intervenir en 
forma precoz, focalizar de este modo la terapia y 
así, eventualmente, disminuir la morbimortalidad 
asociada a esta condición. n
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